高嗜酸粒细胞综合征(HES)是以病因未明的外周血或组织嗜酸粒细胞增多引起组织器官损伤为表现的一组异质性疾病[@b1]。目前HES最常用的一线治疗药物为糖皮质激素，不能耐受或疗效欠佳者也可采用羟基脲、干扰素等药物治疗[@b2]。我们对以糖皮质激素单药作为初始治疗的60例HES患者的临床资料进行了回顾性分析，报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2008年3月至2015年7月期间在我院就诊的HES患者为研究对象。诊断参照2008年WHO造血与淋巴组织肿瘤分类标准[@b3]：外周血嗜酸粒细胞绝对计数(AEC)≥1.5×10^9^/L并持续6个月以上(有器官受累需要早期干预的患者除外)，伴器官受累及功能异常。排除以下继发性和反应性嗜酸粒细胞增多：过敏性疾病、寄生虫病、传染性疾病、Loeffler病和胶原病、T细胞淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、慢性髓性白血病、inv(16)/t(16;16)急性髓系白血病、骨髓增生异常综合征和骨髓增殖性肿瘤(MPN)。

2．基线观察指标：初诊患者进行基线评估，包括完整的病史及体格检查，实验室检查包括：①血细胞计数及分类，心、肝、肾功能，便常规(包括盐水漂浮法检测寄生虫卵)；②血清维生素B~12~、血清免疫球蛋白定量、抗ENA抗体；③骨髓：涂片分类，活检病理，染色体核型分析，PDGFRA、PDGFRB和FGFR1基因重排FISH检测[@b4]，FIP1L1-PDGFRA融合基因检测[@b5]，TCRγ/β基因重排检测[@b6]。此外需完善心电图和超声心动图、X线胸片、腹部超声检查，有必要者进行淋巴结、皮肤或肠镜活检。骨髓纤维化阳性标准为MF-2级[@b7]，肝脏及脾脏肿大以肋缘下可触及为阳性标准。

3．治疗方案：HES患者一线治疗为泼尼松0.5\~1.0 mg·kg^−1^·d^−1^或等效剂量曲安西龙。糖皮质激素无效或起效后不能以10 mg/d泼尼松以下剂量维持正常AEC的患者联合二线药物：①羟基脲：初始剂量为1\~2 g/d，口服；②IFNα：常用剂量为300万单位隔日皮下注射。经一、二线药物治疗无效的患者考虑换用三线治疗，包括伊马替尼(100\~200 mg/d)和环磷酰胺、长春新碱、依托泊苷等细胞毒药物。联合用药起效后逐渐将糖皮质激素减量至停用。药物不良反应依据美国国立肿瘤研究所常见毒性标准v4.0进行判定。

4．疗效评价：参照文献[@b8]标准判定疗效。完全缓解(CR)：经过1个月治疗后AEC降至正常(\<0.5×10^9^/L)，临床症状消失；部分缓解(PR)：经过1个月治疗后AEC较基线值下降\>50.0％但未达到正常水平，临床症状改善；未缓解(NR)：经过1个月治疗后AEC稳定于基线值或升高。治疗总体有效率为CR率与PR率之和。

5．随访：所有病例均随访至2015年12月30日，随访资料来源于患者的门诊、住院病历资料及电话随访记录。观察并记录患者血细胞分类计数和症状改善情况，评估临床疗效及药物不良反应。总体生存时间定义为从确诊HES至随访截止或患者死亡日期。

6．统计学处理：应用方差分析或Kruskal Wallis检验进行组间均数的比较，组间率的比较采用卡方检验，生存曲线绘制采用Kaplan-Meier法。以*P*\< 0.05为差异具有统计学意义。统计学分析均使用SPSS13.0软件包。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：60例HES患者中男45例，女15例，中位年龄38(11\~80)岁；中位峰值AEC为8.8(1.8\~187.0)×10^9^/L，伴贫血和血小板减少者占3.0%(2/60)，血清IgE升高(≥165.3 U/ml)者占56.6%(34/60)，血清B~12~升高(≥800 pmol/L)者占5.0%(3/60)，检出克隆性T细胞者占20.0%(7/35)，所有患者均未检出骨髓纤维化，此外肝大和脾大的患者分别占3.0%(2/60)和6.0%(4/60)。主要受累器官依次为皮肤(55.0%)、胃肠道(40.0%)、肺(35.0%)、心脏(13.3%)、血管(10.0%)和神经肌肉(10.0％)。其中单器官受累27例(45.0%)，2个器官受累22例(36.7%)，2个以上器官受累11例(18.3%)。具体临床表现及器官功能异常见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 60例高嗜酸粒细胞综合征患者的临床表现

  受累器官    例数(%)   主要临床表现
  ---------- ---------- --------------------------------------------------------------------------------------------------
  皮肤        33(55.0)  皮疹，瘙痒，血管性水肿
  胃肠        24(40.0)  腹痛，腹胀，腹泻，胃肠炎，腹水，肠梗阻
  肺          21(35.0)  干咳，呼吸困难，低氧血症，胸部CT可见肺纹理增多、斑片影、结节影、间质性肺炎、肺纤维化、胸腔积液
  全身症状    16(26.7)  发热，乏力，体重下降，消瘦
  心脏        8(13.3)   心肌炎，充血性心力衰竭，超声心动图可见二尖瓣脱垂、二尖瓣反流、三尖瓣反流、肺动脉瓣反流、心包积液
  血管        6(10.0)   下肢深静脉栓塞，腘动脉栓塞，肺动脉栓塞，脑梗死，心脏附壁血栓
  神经肌肉    6(10.0)   肌肉疼痛，肌力减弱，外周神经病

2．疗效分析：60例HES患者初诊时采用糖皮质激素单药治疗，多数患者治疗2\~3 d后AEC明显下降。治疗后1个月评价疗效，41例(68.3%)患者获得CR, 12例(20.0%)获得PR, 7例(11.7%)NR，总有效率为88.3%(53/60)。糖皮质激素中位剂量相当于泼尼松30(15\~60)mg/d。将糖皮质激素治疗CR患者同PR+NR患者的临床参数进行比较，发现性别、年龄、AEC、血清IgE和维生素B~12~水平以及TCR重排均不是预测糖皮质激素疗效的指标。

至随访截止，7例获得PR及1例NR的患者因临床症状改善而继续口服糖皮质激素单药治疗。11例患者根据初期治疗反应及糖皮质激素减量过程中病情反复进行了方案调整，联合或替换治疗包括羟基脲、干扰素、伊马替尼以及COP方案(环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松)联合化疗。方案调整使3例PR及2例NR患者疗效提升至CR, 1例NR患者疗效提升至PR，另外3例糖皮质激素减量过程复发的患者通过联合治疗均重新获得CR，并达到糖皮质激素减量或停药目标。联合用药使治疗总有效率达到93.3%(46例CR、10例PR)。具体方案调整见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 11例糖皮质激素治疗效果欠佳或减量复发高嗜酸粒细胞综合征患者的治疗方案调整及随访结果

   例号   性别   年龄(岁)   糖皮质激素疗效   更换治疗原因  更换方案                   随访截止时疾病状态及治疗
  ------ ------ ---------- ---------------- -------------- -------------------------- ----------------------------------
    1      男       24            CR           减量复发    糖皮质激素+干扰素          CR，两药联合
    2      男       34            CR           减量复发    糖皮质激素+干扰素          CR，干扰素维持
    3      男       29            CR           减量复发    糖皮质激素+羟基脲          CR，停药观察
    4      男       42            PR           疗效不佳    糖皮质激素+干扰素+羟基脲   PR，糖皮质激素联合干扰素维持
    5      女       53            PR           疗效不佳    糖皮质激素+干扰素+羟基脲   CR，三药联合维持
    6      女       11            PR           疗效不佳    糖皮质激素+羟基脲          CR，两药联合维持，行二尖瓣置换术
    7      男       24            PR           疗效不佳    糖皮质激素+伊马替尼        CR，两药联合维持
    8      女       46            NR           疗效不佳    糖皮质激素+干扰素          CR，两药联合维持
    9      男       19            NR           疗效不佳    羟基脲+干扰素              PR，两药联合维持
    10     男       27            NR           疗效不佳    伊马替尼                   CR，单药维持
    11     男       29            NR           疗效不佳    伊马替尼+COP方案化疗       死亡

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解。COP：环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松

3例患者接受伊马替尼100\~200 mg/d治疗，包括1例糖皮质激素获PR的患者和2例NR患者。糖皮质激素PR患者加用伊马替尼后获得CR; 1例糖皮质激素NR患者经伊马替尼单药治疗获得CR，该患者存在脾大及维生素B~12~水平升高等MPN特征；另1例糖皮质激素NR患者以伊马替尼联合COP方案化疗，无效死亡。

至随访截止，38例治疗有效的患者仍接受糖皮质激素单药(33例)或联合(5例)维持治疗，糖皮质激素的中位治疗时间为51(5\~92)个月，中位维持剂量相当于泼尼松5(1.25\~40)mg/d。

3．糖皮质激素治疗不良事件及停药：多数患者可耐受小剂量糖皮质激素长期治疗，主要不良事件包括1\~2级的高血糖症(8例)、胃痛(5例)、骨痛(3例)、肥胖(2例)以及四肢水肿(2例)。上述症状随着药物减量及对症处理得到改善，未发现3级以上的不良事件。最终20例患者停用糖皮质激素治疗。15例糖皮质激素CR患者停药，停药原因：2级骨痛1例，干扰素单药维持获CR 1例，临床症状缓解后不依从长期服药13例(通常会根据AEC变化间断服用糖皮质激素治疗)。1例糖皮质激素PR患者因2级肥胖及骨痛停药，4例糖皮质激素NR患者因治疗无效停药。

4．生存分析：60例患者中位随访时间42(5\~92)个月。至随访截止，55例存活，预计5年总体生存率为(90.0±4.3)%([图1](#figure1){ref-type="fig"})。5例死亡患者中位生存12(8\~28)个月，其中2例获得CR并停药的患者均为老年男性(死亡时年龄分别为78、80岁)，1例死亡原因不明，另1例为肺部感染，考虑此2例患者死亡与HES不直接相关；另外3例NR患者均死于心力衰竭(1例存在右心室附壁血栓，另外2例心肌酶谱明显升高)。

![60例高嗜酸粒细胞综合征患者的生存曲线](cjh-37-10-881-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

嗜酸粒细胞在机体的炎症反应、组织损伤、重塑及纤维化方面具有重要作用，可通过释放颗粒蛋白及细胞因子导致组织纤维化、血小板活化及血栓形成并造成严重的器官损害[@b9]。HES主要累及心血管、肺、胃肠道、皮肤及神经肌肉系统[@b8]，但各系统的累及率在以往报道中并不一致。本组HES患者初诊时主要受累器官依次为皮肤、胃肠道、肺、心脏、血管和神经肌肉，55.0％的患者存在多个器官受累。其中皮肤、肺和胃肠道受累的临床表现多为一些非特异症状。心脏受累的临床表现主要为胸痛、胸闷、心悸以及其他心功能不全的症状，部分患者心肌酶谱升高，超声心动图可见心室舒张功能减低、瓣膜关闭不全及反流、附壁血栓形成。深静脉血栓形成和肺动脉栓塞也是严重而常见的并发症。神经肌肉受累可表现为脑血栓、失明、肢体瘫痪、外周神经病和肌肉疼痛等症状。

目前HES的一线治疗药物是糖皮质激素，其他常见的二、三线治疗包括干扰素、羟基脲、伊马替尼、细胞毒药物及抗白细胞介素-5单克隆抗体mepolizumab。除一项mepolizumab随机双盲安慰剂对照研究[@b10]外，其他药物尚缺乏大样本量的随机对照临床试验研究数据，因此常用一、二线药物的最佳诱导及维持剂量尚不清楚。本组60例HES患者初诊时接受30 mg/d泼尼松等效剂量的糖皮质激素治疗，总有效率为88.3%(53/60)，糖皮质激素剂量及有效率同先前一些临床研究的79%\~88%[@b8],[@b11]类似。而通过联合或替换用药仍可使多数糖皮质激素疗效不佳的患者获得疗效提升，提高总体治疗有效率。此外我们对比了CR组及未达CR组患者临床及实验室指标，并未发现两组间差异有统计学意义。文献报道血清IgE及胸腺活化调节趋化因子(TARC)水平升高与糖皮质激素疗效相关[@b8],[@b12]，而两项指标均与近年来提出的淋巴细胞变异性HES相关，但相关报道结果并不一致。我们的研究结果显示血清IgE水平及克隆性TCR重排均不能作为糖皮质激素起效的预测指标。

虽然长期服用糖皮质激素可发生高糖血症、肥胖、骨痛、胃痛及四肢水肿等不良反应，但上述症状随着药物减量及对症处理多可改善。多数患者停药的原因是疾病缓解后依从性差或治疗无效。

另外值得一提的是，本组3例应用伊马替尼治疗的患者中2例获得疗效提升，其中1例具有多项MPN特点的患者接受小剂量伊马替尼单药治疗后迅速达到CR并长期维持。在早期报道中，部分一、二线药物难治性的HES患者试用伊马替尼可获得疗效，但机制并不清楚，推测可能存在尚未发现的酪氨酸激酶通路上的突变[@b13]。Helbig等[@b14]应用伊马替尼100\~400 mg/d治疗8例难治性HES患者，4例男性患者快速获得血液学完全缓解，部分患者每周100 mg剂量可使疗效得到维持，年轻及高嗜酸粒细胞比例是伊马替尼有效的主要预测指标。近期一项前瞻性临床试验结果显示，具有MPN特征是伊马替尼治疗有效的预测指标[@b15]。

在Chusid等[@b1]的早期报道中，HES的中位生存期仅为9个月，3年总体生存率仅为12%。随着近年来发病机制的阐明及靶向治疗药物的应用，HES的病死率已经明显下降。需要指出的是不同时期入组患者的"HES"诊断标准存在一定差异，但目前HES是一种预后良好的疾病。来自Mayo医学中心[@b16]的报道显示，在247例HES患者中，23例死亡患者的主要死因依次是心脏功能异常(33%)、感染(20%)、无关肿瘤(20%)、肺栓塞(13%)和血管疾病(13%)；该研究的文献荟萃分析显示心脏受累及血栓栓塞是主要死亡原因(43%)，其次是神经系统疾病(33%)和感染(19%)。本组病例中，6例患者诊断时存在血栓事件，严重者表现为下肢深静脉广泛血栓形成及肺动脉栓塞。死亡患者中，2例高龄CR患者考虑为非HES相关死亡，另外3例NR患者主要死因为心肌损害及心力衰竭，这些结果也提示心脏受累是HES患者预后的主要高危因素。

综上所述，HES患者可首选糖皮质激素单药作为初始治疗，治疗1周左右AEC及临床症状未获改善则需尽早考虑联合干扰素、羟基脲等二线药物治疗，对具有明显MPN特征的患者可考虑小剂量伊马替尼治疗。起病时存在心脏受累的患者预后不良，应尽快控制AEC并联合心脏科专家制定综合治疗方案。
